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Influenza  is  a highly  contagious  viral  infectious disease  [1]. Based  on  the World 
Health Organization (WHO), influenza causes 3–5 million severe illnesses and 290,000–



































































vided  into  trivalent  or  quadrivalent  vaccines with  the  former  containing  two  type A 
(H1N1, H3N2) ‐ and one type B (Victoria or Yamagata) strains and the latter containing 
two type A (H1N1, H3N2) and two type B (Victoria and Yamagata) strains [24,25]. Influ‐






























by  hypodermic  needles,  while  live‐attenuated  vaccines  are  delivered  by  Intranasal 















































































































[77].  Instead, Kool et al.  found  that Alum adjuvant could  induce uric acid  release and 
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Toll‐like  receptor  (TLR) 4 agonist  [66,97]. AS03  represents another  squalene emulsion‐
based adjuvant [98,99]. AS03 was incorporated into the influenza pandemic 2009 H1N1 



























AS01  MPL/QS21 in liposome  2015  RTS,S malaria vaccine 
CpG 1018  22‐mer oligonucleotide  2017  Hepatitis B VLP vaccine 





























































tions. MF59 was  also  explored  in  heterologous  prime/boost  immunizations  to  induce 
cross‐clade immunity. Galli et al. found MF59‐adjuvanted clade 0‐like H5N3 (A/duck/Sin‐
























jection‐site pain,  and  the most  common  systemic  adverse  reactions were myalgia  and 











































































































































































































These studies support  the  incorporation of AS03 adjuvant  in H5N1 vaccines  to  induce 
cross‐clade antibody responses following a two‐dose regimen. 
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AS03  adjuvant was  also  explored  in prime/boost  immunizations  to  induce  cross‐
clade  immunity. Schwarz  et  al.  found  that heterologous prime/boost  immunization of 





ogous prime/boost  immunization of  the AS03‐adjuvanted H5N1 vaccine based on  the 





dose boost  of AS03‐adjuvanted H5N1 vaccine  based  on  the  clade  2  strain  (A/Indone‐
sia/5/2005) could induce rapid immune responses against the clade 2 vaccine strain [123]. 
In  contrast, non‐adjuvanted vaccine priming  seemed  to  inhibit  the  induction of  cross‐
clade  immune  responses  [123].  Sun  et  al.  found  that  homologous  or  heterologous 
prime/boost immunization of AS03‐adjuvanted H5N1 vaccine based on the clade 1 (A/Vi‐















ulate proliferation  of  hypocretin‐responsive CD4+ T  cells  in  narcolepsy patients  [130]. 
Since the pathologic hallmark of narcolepsy is the loss of hypocretin neurons [130], im‐
mune responses against hypocretin might be responsible to the increased cases of narco‐













bodies  targeting  the C‐terminal  region of NA, which  is close  to  the sialic acid binding 
enzymatic site [125]. The AS03‐adjuvanted H5N1 vaccine also increased antibody affinity 
against properly folded HA1 but not HA2 domains [125]. Moris et al. found that the AS03‐













































































































































































































































































































































that one dose of  rHA  (H5N1, A/Vietnam/1203/04)  in  the presence of 3M‐052  in  stable 






































ISCOMs were explored  to boost  influenza vaccination and  induce cross‐protective  im‐
munity. Sambhara et al. found that ISCOMs could significantly increase H1N1 vaccine‐
induced HI titer and fully protect mice from heterosubtypic H2N2 viral challenges [143]. 
Further  studies  found  that  ISCOMs‐induced heterosubtypic protection was  correlated 
with CTL responses against a shared major histocompatibility complex (MHC) I epitope 
within HA of influenza H1 and H2 viruses [143]. ISCOM technology‐based Matrix‐M ad‐
































icity of LT‐based adjuvants,  such as  single‐mutant LT  (R192G) and double‐mutant LT 
(R192G/L211A) [175,176]. Tumpey et al. found that the IN H3N2 vaccine in the presence 
of LT (R192G) adjuvant conferred complete protection against highly pathogenic H5N1 
viruses  in murine models, while  the  IN vaccine alone  induced partial protection  [150]. 






(TDB)  [177]. DDA  is a quaternary ammonium  compound  comprised of one positively 
charged hydrophilic head and two hydrophobic 18‐carbon tails and can self‐assemble into 
liposome structures  [178]. TDB  is a glycolipid  that  is used  to  increase  the stability and 
adjuvant effects of DDA liposomes [178]. Rosenkrands et al. found that the CAF01 adju‐
vant could significantly enhance TIV‐induced humoral and cellular immune responses in 
BALB/c mice  [151]. Furthermore, CAF01‐adjuvanted TIV  induced  complete protection 
against heterologous H1N1 viral challenges, while TIV alone induced partial protection 
[151]. Christensen et al. found that CAF01 adjuvant significantly enhanced TIV‐induced 



















tion of microscopic photothermal damage by non‐ablative  fractional  laser  (NAFL) was 
found to safely boost ID influenza vaccination in murine models [186]. Interestingly, the 
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